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Résumé :  Le diabète de type 2 est caractérisé par un déficit 
insulinosécrétoire qui ne peut compenser l’insulinorésistance 
généralement présente. Ce déficit relatif existe à jeun (insuli-
némie basale insuffisante) et contribue à l’hyperglycémie de 
fin de nuit; il est encore exacerbé en période post-prandiale 
où il est alors le principal responsable de l’hyperglycémie sui-
vant les repas. Une approche originale pour corriger ces deux 
anomalies est de proposer un traitement combinant l’injection 
d’une insuline basale (généralement au coucher pour contrô-
ler la glycémie à jeun) et l’administration d’un médicament 
à effet incrétine pour amplifier la réponse insulinosécrétoire 
en réponse aux trois repas principaux, sans induire d’hypo-
glycémie. Ce dernier effet peut être obtenu soit en bloquant 
la dégradation des hormones incrétines par l’administration 
orale d’un inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 (gliptine), 
soit en injectant un agoniste des récepteurs du glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1). Ces combinaisons thérapeutiques «insu-
line basale + incrétine» ont été validées dans divers essais 
cliniques contrôlés et dans des études observationnelles. Le 
lixisénatide est le premier agoniste des récepteurs du GLP-1 à 
être remboursé dans cette indication spécifique en combinai-
son avec une insuline basale en Belgique. 
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Rationale suppoRting basal insulin-incRetin coMbined  
theRapies in type 2 diabetes 
suMMaRy : Type 2 diabetes is characterized by an insulin 
secretory defect that cannot compensate for insulin resistance. 
Such relative defect is present in the fasting state (insufficient 
basal insulin levels) and contributes to overnight hypergly-
caemia; it is even more pronounced in the postprandial state 
when it is then the main responsible factor for hyperglycaemia 
following meals. An original approach to correct these two dis-
turbances is to propose a therapy combining the injection of 
a basal insulin (most commonly at bedtime to better control 
fasting glycaemia) and the administration of an incretin-based 
medication to potentiate insulin response to the three main 
meals, without inducing hypoglycaemia. This latter effect can 
be obtained either by blocking the degradation of incretin 
hormones with an oral inhibitor of dipeptidyl peptidase-4 
(gliptin), or by injecting an agonist of glucagon-like peptide-1 
(GLP-1) receptors. These basal insulin-incretin combined 
therapies are well validated in various controlled trials and 
observational studies. Lixisenatide is the first GLP-1 receptor 
agonist being reimbursed in this specific indication of combi-
nation with basal insulin in Belgium. 
KeywoRds :  Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor - Gliptin -  
Glucagon-like peptide-1 - GLP-1 receptor agonist - Incretin - 
Insulin - Type 2 diabetes
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RATIONNEL EN FAVEUR D’UNE COMBINAISON 
INSULINE BASALE-INCRÉTINE POUR TRAITER 
LE DIABÈTE DE TYPE 2
intRoduction
Le diabète de type 2 (DT2) est classique-
ment considéré comme une maladie complexe 
(1), généralement associé à un excès de poids, 
avec deux déficits principaux : un déficit par-
tiel de l’insulinosécrétion et une insulinorésis-
tance (2-4). Dès lors, les thérapeutiques qui ont 
été proposées pour améliorer le contrôle gly-
cémique des patients DT2 ont tenté de corri-
ger ces deux anomalies, par des médicaments 
insulinosécréteurs (insulinosécrétagogues, dont 
principalement les sulfamides ou sulfonylurées 
et, plus rarement, les glinides) ou des agents 
insulinosensibilisateurs (metformine et thiazo-
lidinediones ou glitazones) (5).
Plus récemment, un déficit du système 
incrétine a été mis en évidence dans la physio-
pathologie du DT2 et de nouvelles approches 
pharmacologiques ciblant notamment le Glu-
cagon-Like Peptide-1 (GLP-1) ont été dévelop-
pées et commercialisées (6). Elles sont de deux 
types : (a) des incrétinopotentiateurs (gliptines), 
en inhibant l’enzyme dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4) qui dégrade le GLP-1 et le GIP (Glu-
cose-dependent Insulinotropic Polypeptide), 
deux hormones incrétines intestinales; (b) des 
incrétinomimétiques (agonistes des récepteurs 
du GLP-1), en administrant des molécules 
apparentées au GLP-1 résistant à la DPP-4 (7). 
Compte tenu de la multitude des déficits 
contribuant à la physiopathologie du DT2, des 
combinaisons thérapeutiques paraissent devoir, 
tôt ou tard, s’imposer pour une prise en charge 
optimale (2). Dans les dernières recomman-
dations pour le traitement de l’hyperglycémie 
du DT2, les combinaisons insuline-gliptine et 
insuline-analogue du GLP-1 sont envisagées 
dans les diverses combinaisons thérapeutiques 
proposées après l’échec d’une monothérapie 
par metformine, voire plus souvent d’une bithé-
rapie orale (8). Cette solution thérapeutique a 
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encore mal connues. Il semble cependant qu’il 
s’agisse d’un déficit secondaire plutôt que d’un 
déficit intrinsèque (primaire). Les premières 
études avaient suggéré que le déficit incrétine 
du patient DT2 était dû à une carence de sécré-
tion du GLP-1 et à une certaine résistance des 
cellules B pancréatiques vis-à-vis du GIP. Il 
semble maintenant que la sécrétion de GLP-1 
ne soit pas systématiquement diminuée dans le 
DT2 (réponse variable selon les patients), mais 
qu’il existe aussi une certaine résistance à l’ac-
tion du GLP-1. Quoi qu’il en soit, l’effet incré-
tine peut être, au moins partiellement, rétabli en 
augmentant les taux circulants du GLP-1. Ceci 
peut se faire soit en bloquant la dégradation du 
GLP-1 endogène en inhibant l’enzyme DPP-4 
(«incrétinopotentiateurs» : gliptines), soit en 
injectant un analogue du GLP-1 modifié pour 
résister à la dégradation par la DPP-4 («incré-
tinomimétiques» : agonistes des récepteurs du 
GLP-1) (7). La première approche n’augmente 
les taux circulants de GLP1 que de façon modé-
rée (en les multipliant par 2 ou 3 dans le sang 
veineux périphérique), mais accroît également 
les concentrations de GIP, hormone qui est 
aussi dégradée par la DPP-4 et qui contribue en 
partie à l’effet incrétine. La seconde approche 
est capable d’augmenter les concentrations de 
la molécule apparentée au GLP-1 de façon plus 
considérable (selon la dose exogène injectée), 
mais n’exerce pas d’effet sur le GIP. La cor-
rection des anomalies du système incrétine a 
pour effet principal de limiter l’hyperglycémie 
post-prandiale, même si une diminution de la 
glycémie à jeun est également observée (en 
général, la réduction de la glycémie post-pran-
diale est environ deux fois plus forte que celle 
de la glycémie basale). Cet effet dépend de la 
stimulation de la sécrétion endogène d’insuline 
en réponse au repas, mais aussi d’une inhibi-
tion de la sécrétion de glucagon par le pancréas. 
De plus, les agonistes des récepteurs du GLP-1 
peuvent ralentir la vidange gastrique, effet qui, 
pour certains d’entre eux, contribue notable-
ment à réduire l’hyperglycémie post-prandiale 
(voir plus loin) (fig. 1).
aRguMents en faveuR d’un tRaiteMent 
coMbiné 
Les complications diabétiques dépendent 
de l’exposition à la charge glycémique, elle-
même fonction de la durée et de l’ampleur de 
l’hyperglycémie. L’hyperglycémie a deux com-
posantes : la glycémie à jeun (basale) et la gly-
cémie post-prandiale. Toutes deux contribuent 
à l’augmentation du taux d’hémoglobine gly-
déjà été testée avec succès dans plusieurs essais 
cliniques contrôlés (9, 10). Le but de cet article 
est, d’abord, d’analyser le rationnel d’un traite-
ment combiné par insuline et incrétine, puis de 
rapporter les premiers résultats obtenus avec ce 
type de combinaison dans les essais cliniques 
contrôlés publiés à ce jour.
coRRigeR la déficience de la  
sécRétion d’insuline
Alors que, dans les années 90, on avait par-
ticulièrement insisté sur le rôle de l’insulino-
résistance, notamment comme facteur majeur 
de survenue d’un syndrome métabolique et de 
complications cardio-vasculaires, il apparaît 
maintenant que c’est le déficit insulinosécrétoire 
qui joue le rôle principal dans l’hyperglycémie 
qui caractérise le DT2 (2-4). La dysfonction 
de la cellule B est déjà perceptible aux pre-
miers stades de la maladie, dès la présence 
d’une diminution de la tolérance au glucose. 
Au moment du diagnostic de DT2, la capacité 
insulinosécrétoire serait déjà amputée d’envi-
ron 50 %. Par la suite, la défaillance de la cel-
lule B s’aggrave avec le temps et est considérée 
comme le facteur principal de la détérioration 
du contrôle glycémique imposant une intensi-
fication du traitement pharmacologique (2-4). 
Aussi, tôt ou tard, l’instauration d’une insulino-
thérapie devra être décidée, avec diverses moda-
lités possibles (11). Dans les recommandations 
récentes (8), il est proposé d’ajouter une insu-
line basale dont le but principal est de contrôler 
la glycémie en dehors des périodes couvrant les 
repas, c’est-à-dire essentiellement la période 
nocturne. L’ajustement de la posologie se fait 
d’ailleurs habituellement en titrant progressive-
ment la dose d’insuline basale en fonction des 
résultats de la glycémie mesurée à jeun en fin 
de nuit. Une autre possibilité est de recourir à 
l’injection d’une insuline prémixée (en une ou 
deux administrations par jour). Dans ce cas, la 
composante lente du mélange vise à contrôler 
les glycémies en dehors des repas, tandis que 
la composante rapide a pour but de maîtriser 
au mieux l’hyperglycémie post-prandiale (11).
coRRigeR les anoMalies du systèMe 
incRétine 
Le patient avec un DT2 se caractérise par une 
diminution de l’effet incrétine, c’est-à-dire de 
l’amplification de la réponse insulinique lorsque 
l’hyperglycémie provoquée est induite par une 
absorption des glucides par l’intestin. Les rai-
sons de ce déficit incrétine dans le DT2 sont 
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une moindre diminution du taux d’HbA
1c
, en 
raison d’une moins bonne maîtrise des hyper-
glycémies post-prandiales (12, 13). Les médi-
cations ciblant le GLP-1 offrent, de ce point 
de vue, deux avantages non négligeables (6). 
Tout d’abord, elles n’occasionnent pas de prise 
de poids (gliptines), et, au contraire, elles pro-
voquent un certain amaigrissement (agonistes 
des récepteurs du GLP-1). Ensuite, ces médica-
ments, les inhibiteurs de la DPP-4 comme les 
analogues du GLP-1, n’occasionnent pas d’hy-
poglycémies par eux-mêmes; à l’inverse, ils 
pourraient réduire le risque d’hypoglycémie en 
permettant une réduction des doses d’insuline, 
voire en stimulant la réponse du glucagon lors 
d’une hypoglycémie induite par l’insuline (14).
Le rationnel d’une combinaison insuline 
basale – médicament incrétine apparaît donc 
assez évident d’un point de vue physiopatho-
logique (10). Le choix entre une gliptine et un 
analogue du GLP-1 est fonction de diverses 
caractéristiques cliniques et les arguments en 
faveur de l’une ou l’autre approche sont sensi-
blement les mêmes, que le DT2 soit traité par 
insuline ou non (15).
quée (HbA
1c
) dont on connaît la forte relation 
avec la survenue des complications, en parti-
culier microangiopathiques, de la maladie dia-
bétique. Comme déjà discuté antérieurement, 
l’injection d’une insuline basale, à action lente, 
est particulièrement utile pour contrôler la gly-
cémie à jeun tandis que l’administration d’un 
médicament à effet incrétine est plus spécifi-
quement efficace pour cibler l’hyperglycémie 
post-prandiale. La complémentarité des deux 
approches thérapeutiques apparaît, dès lors, 
assez évidente et elle se traduit par un meilleur 
contrôle du taux d’HbA
1c
 (fig.1) (10).
Il existe d’autres avantages à une théra-
pie combinée insuline-incrétine (10). L’insu-
linothérapie chez le patient DT2 a comme 
inconvénient de favoriser un gain de poids 
dommageable chez une personne qui présente 
généralement déjà un excès pondéral. Par ail-
leurs, l’insulinothérapie expose le patient DT2 
à un risque accru d’hypoglycémies et ce, d’au-
tant plus que de fortes doses d’insuline doivent 
être utilisées pour surmonter l’insulinorésis-
tance (11). L’étude 4T a bien montré que le 
risque de prendre du poids et de présenter des 
hypoglycémies est moindre avec une insuline 
basale qu’avec des injections d’insuline pré-
mixée (combinant une insuline à effet retard 
et une insuline à effet rapide), mais avec aussi 
Figure 1. Illustration des effets complémentaires d’un traitement par incrétine, principalement pour contrôler la glycémie post-prandiale, et par insuline basale, 
essentiellement pour contrôler la glycémie à jeun. DPP4-i : inhibiteur de la DiPeptidyl Peptidase-4. GLP-1 : Glucagon-Like Peptide-1. GIP : Glucose-dependent 
Insulinotropic Polypeptide.
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protocole pré-établi, devaient restées inchan-
gées sauf en cas d’hypoglycémies où elles pou-
vaient être réduites. Dans ces conditions, une 
légère diminution a tout de même été obser-
vée dans les différents groupes traités par glip-
tines. D’autres études on comparé l’ajout d’une 
gliptine avec une titration de la dose d’insuline 
basale et ont montré la nécessité d’augmenter 
cette dose d’au moins 25 % sans encore par-
venir à obtenir le même niveau de contrôle du 
taux d’HbA
1c 
que celui obtenu avec l’addition 
d’une gliptine (25). Enfin, certains essais ont 
concerné une population de patients avec une 
insuffisance rénale traités le plus souvent (mais 
pas exclusivement) avec de l’insuline. La seule 
étude chez des patients avec insuffisance rénale 
sévère uniquement traités par insuline concerne 
la vildagliptine, à la dose de 50 mg une fois 
par jour (26); elle a rapporté des résultats assez 
comparables à ceux décrits ci-dessus et résu-
més dans le tableau I.
Bien que les différents inhibiteurs de la 
DPP-4 présentent des caractéristiques phar-
macocinétiques assez différentes (27), les 
effets cliniques observés sur les glycémies sont 
assez comparables (23). Certaines études sug-
gèrent que la vildagliptine, en deux prises par 
jour, pourrait mieux contrôler les glycémies 
post-prandiales que d’autres inhibiteurs de la 
DPP-4, ce qui pourrait représenter un certain 
avantage en adjonction à une insuline basale 
(28). Cependant, le niveau de preuve reste assez 
faible en raison d’un manque relatif de données 
comparatives directes entre les différentes glip-
tines, notamment dans la population concernée 
des patients DT2 traités par une insuline basale. 
Résultats avec une coMbinaison  
insuline - gliptine 
Plusieurs essais cliniques contrôlés versus 
placebo ont étudié les effets de l’ajout d’un 
inhibiteur de la DPP-4 chez des patients DT2 
traités par insuline (le plus souvent insuline 
glargine, Lantus®), avec un suivi d’au moins 
24 semaines (16) (tableau I). Ces études ont 
concerné les différentes gliptines déjà ou bien-
tôt commercialisées : la sitagliptine (Januvia®) 
(17), la vildagliptine (Galvus®) (18, 19), la 
saxagliptine (Onglyza®) (20), la linagliptine 
(Trajenta®) (21) et l’alogliptine (Nesina®) (22). 
Une diminution systématique du taux d’HbA
1c 
a été observée, entre 0,3 et 0,7 % par rapport 
au placebo selon les études. Cet effet apparaît 
légèrement moindre que dans les études ayant 
testé une gliptine chez des patients DT2 traités 
par régime seul ou par metformine (réduction 
habituellement observée de 0,7-0,9%) (23). 
Comme dans les autres essais cliniques, l’ajout 
de la gliptine est plus efficace pour réduire la 
glycémie post-prandiale que la glycémie à jeun. 
Une étude japonaise, avec mesure en continu 
de la concentration de glucose, a montré que 
l’ajout de la sitagliptine à une insulinothérapie 
basale réduit significativement les fluctuations 
glycémiques induites par les repas (24). L’addi-
tion d’un inhibiteur de la DPP-4 à l’insuline 
basale n’entraîne pas de différences significa-
tives en ce qui concerne le poids corporel ou 
l’incidence des hypoglycémies par comparai-
son à l’ajout d’un placebo, ce qui confirme les 
résultats déjà rapportés dans les autres essais 
cliniques (23). Les doses d’insuline, selon le 
Tableau I. essaIs clInIques conTrôlés versus placebo ayanT éTudIé les effeTs de l’ajouT d’un InhIbITeur de la dpp-4 (glIpTIne) chez des 
paTIenTs dT2 TraITés par InsulIne basale avec une hba
1c
 moyenne à l’InclusIon de l’ordre de 8-8,5 %. seules les éTudes où la dose  
















 Visboll et al 2010 (17)
24 322/319 -0,6 0 +8 -1,7
Vildagliptine 2x 50 mg
  Fonseca et al 2007 (18)














 Barnett et al 2012 (20)
24 304/151 -0,41 +0,2 -1,5 -3,3
Linagliptine 5 mg
Yki-Järvinen et al 2012 (21)
52 631/630 -0,53 +0,3 -1,5 -1,6
Alogliptine 25 mg
 Rosenstock et al 2009 (22)
26 129/130 -0,58 0 +3 -0,8
(*) résulTaT calculé par le rapporT des IncIdences respecTIves exprImées en IncIdenT/année/paTIenT eT non par la dIfférence des  
pourcenTages de paTIenTs avec hypoglycémIe dans les deux groupes comme dans les auTres éTudes.
A.J. Scheen, n. PAquot
566 Rev Med Liège 2013; 68 : 11 : 562-568
réduction des besoins en insuline (- 1 à -7 U/
jour), mais avec une augmentation modérée des 
épisodes d’hypoglycémie (sans gravité cepen-
dant) (tableau II). Deux études concernent le 
liraglutide (Victoza®), mais elles ont adopté un 
protocole sensiblement différent, ne permettant 
pas la comparaison avec les autres essais (36) : 
dans l’une, l’insuline basale détémir a été ajou-
tée à un traitement par metformine plus liraglu-
tide (37), dans l’autre, de plus courte durée et 
de moindre envergure, l’ajout du liraglutide a 
été comparé à une titration forcée de l’insuli-
nothérapie (38). Ces études, comme d’autres 
du même type avec l’exénatide (29-31), confir-
ment les résultats favorables de la combinaison 
insuline plus agoniste des récepteurs du GLP-
1. Par ailleurs, dans l’ensemble, ces données 
obtenues dans des essais cliniques contrôlés 
randomisés (de durée limitée à un maximum de 
30 semaines) ont été validées dans des études 
observationnelles plus prolongées en vie réelle 
(29-31).
Les agonistes des récepteurs du GLP-1 se 
distinguent par une durée d’action différente 
et par un impact plus ou moins prononcé sur 
la vidange gastrique et donc sur le contrôle 
de l’hyperglycémie post-prandiale (39, 40). 
L’exénatide dans sa formulation classique 
(deux injections par jour) (41) et le lixisénatide 
(une injection par jour) (42) paraissent avoir 
la meilleure action de contrôle de l’hypergly-
cémie post-prandiale, notamment par un effet 
plus marqué sur le ralentissement de la vidange 
gastrique. Compte tenu du rationnel développé 
plus haut et au vu des éléments disponibles 
(fondés essentiellement sur des comparaisons 
indirectes), ces deux analogues du GLP-1 
paraissent donc les mieux indiqués pour une 
combinaison avec l’insuline basale actuelle-
ment (39, 40). 
D’une façon générale, il serait intéressant de 
pouvoir disposer d’études analysant les effets 
de la combinaison insuline-gliptine à plus long 
terme (les seuls essais contrôlés disponibles 
sont limités, en effet, à 24-26 semaines, avec 
une seule étude de 52 semaines) (tableau I).
Résultats avec une coMbinaison  
insuline - agoniste des RécepteuRs  du 
glp-1 
Comme décrit ci-dessus, l’ajout d’une glip-
tine à une insuline basale réduit le taux d’HbA
1c 
de façon relativement modérée (même si cette 
diminution reste intéressante sur le plan cli-
nique, d’autant plus qu’elle ne s’accompagne 
pas d’un risque accru d’hypoglycémie) et n’en-
traîne pas de réduction pondérale significa-
tive. On pourrait donc légitimement s’orienter 
vers une combinaison insuline basale plus une 
injection d’un agoniste des récepteurs du GLP-
1, de façon à avoir un effet plus marqué sur 
le contrôle glycémique, tout en favorisant une 
perte de poids (15). Plusieurs essais cliniques 
contrôlés versus placebo ont étudié les effets de 
l’ajout d’un agoniste des récepteurs du GLP-1 
chez des patients DT2 traités par insuline (le 
plus souvent insuline glargine). Ils ont fait l’ob-
jet de plusieurs revues systématiques récentes 
(29-31). Les essais les plus pertinents, avec 
un suivi d’au moins 24 semaines, concernent 
l’exénatide (Byetta®) en bi-injections quoti-
diennes (32) et le lixisénatide (Lyxumia®) en 
une injection par jour (33). Le lixisénatide a 
été évalué dans deux protocoles complémen-
taires, soit en addition à l’insuline basale selon 
un protocole classique contrôlé versus placebo 
(34), soit après une première phase de titration 
avec l’insuline glargine seule (35). L’ajout d’un 
analogue du GLP-1 entraîne une réduction du 
taux d’HbA
1c
 de 0,3-0,88 %, une diminution 
du poids corporel de 0,5 à 3 kg et une légère 
Tableau II. essaIs clInIques conTrôlés versus placebo ayanT éTudIé les effeTs de l’ajouT d’un agonIsTe des récepTeurs du glp-1 chez 
des paTIenTs dT2 TraITés par InsulIne basale avec une hba
1c
 moyenne à l’InclusIon de l’ordre de 8-8,5 %. seules les éTudes où la dose 















Exénatide 2 x 10 µg
  Buse et al 2011 (32)
30 138/123 -0,69 -2,7 +16 (*) -7
Lixisénatide 1 x 20 µg
  Seino et al 2012 (33)  
  Riddle et al 2013 (34)



















(*) résulTaT calculé par le rapporT des IncIdences respecTIves exprImées en IncIdenT/année/paTIenT eT non par la dIfférence des  
pourcenTages de paTIenTs avec hypoglycémIe dans les deux groupes comme dans les auTres éTudes.
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indications et ReMbouRseMent
Parmi les indications officiellement recon-
nues par l’agence européenne du médicament 
(EMA), les gliptines ou les analogues du 
GLP-1 ont la combinaison à l’insuline basale 
dans le cas du traitement du DT2. En Belgique, 
le remboursement de cette combinaison n’est 
pas encore accordé. Seul le lixisénatide (Lyxu-
mia®) vient d’obtenir le remboursement dans 
cette indication spécifique. D’autres combinai-
sons «incrétine-insuline basale» devraient, sans 
doute, être remboursées dans un avenir plus ou 
moins proche. 
conclusion
Le DT2 est une maladie à la physiopatholo-
gie complexe, évolutive dans le temps essentiel-
lement en raison de l’épuisement progressif de 
la fonction insulinosécrétoire. Outre la préser-
vation de la cellule B, un objectif majeur, tôt ou 
tard dans l’histoire naturelle de la maladie, est 
donc d’essayer de compenser au mieux l’insu-
linosécrétion défaillante. Celle-ci présente déjà 
un déficit relatif à l’état basal, mais qui devient 
encore plus évident en phase post-prandiale. 
Une façon élégante de compenser ces deux 
déficits est de combiner l’injection d’une insu-
line basale au coucher, dont la dose devra être 
titrée pour maîtriser la glycémie à jeun, et un 
médicament à effet incrétine pour amplifier la 
réponse insulinosécrétoire résiduelle après les 
repas, sans induire de risque notable d’hypo-
glycémie. Le lixisénatide, nouvel agoniste des 
récepteurs du GLP-1, est le premier médica-
ment à effet incrétine à bénéficier du rembour-
sement, en Belgique, dans cette indication pour 
le traitement du DT2.
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